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高血压机械力诱导血管平滑肌细胞结构与功能变化及其
在血管疾病中的作用

刘树迎, 李朝红
(中山大学中山医学院组织学与胚胎学教研室,广东省广州市 510089)

[专家简介] 　 李朝红,教授,博士研究生导师。 历任中国病理生理学会中国动脉粥样硬

化学会专业委员会委员、国际动脉粥样硬化学会中国分会常务理事、广东省解剖学会理

事、广东省保健协会抗衰老及脑变性病防治委员会委员等职。 长期从事心血管重构分子

机制与防治研究工作,在高血压机械力血管重构信号转导以及高血脂、高血糖协同高血压

机械力诱发动脉粥样硬化发生机制与防治等方面进行了深入研究,发表 SCI 论文 30 余

篇。 主持国家自然科学基金面上项目 4 项,广东省自然科学基金面上项目 3 项,教育部博

士点基金项目 1 项,获得专利 1 项。 先后提出“高血压机械力非特异性激活所有跨膜蛋白

信号”、“阻断细胞内信号网络关键结点分子阻断机械力非特异性激活信号”以及“同时抑

制血管平滑肌细胞增殖与凋亡以防治血管粥样硬化”等三个重要学术理论假设并加以证

实,有效地推动了血压异常升高产生的机械力在血管疾病发生与防治的研究,为高血压主导以及高血脂、高血糖协

同加速动脉粥样硬化发生发展机制与防治研究提供了重要资料和防治新策略。
[摘　 要] 　 血压升高产生的机械力在血管分化与发育、血管正常结构与功能维持以及血管病变过程中起决定作

用,血脂和 / 或血糖异常升高可协同机械力作用加速血管重构及疾病发生发展。 机械力可非特异性激活血管细胞

所有跨膜蛋白分子,引起细胞内多信号通道分子(第二效应分子)同步活化。 多通道信号分子在信号网络结点分子

汇集,继而再散发,启动更多信号通路活化,实现信号的级联瀑布放大,导致细胞一系列病理生理学变化如细胞分

化、迁移、炎症、表型变化、钙化、增殖、凋亡等,最终引起血管的结构与功能改变如动脉粥样硬化等,成为心脑血管

疾病致死、致残的主要原因。 本文对本课题组及国际同行相关研究进展,亦即血压升高产生的机械力对血管平滑

肌细胞作用相关的血管重构做一简要综述。
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The structural and functional changes of vascular smooth muscle cells induced by hy-
pertensive mechanical forces and their roles in vascular diseases
LIU Shuying, LI Chaohong
(Department of Histology and Embryology, Zhongshan School of Medicine, Sun Yat-sen University, Guangzhou, Guangdong
510089, China)
[ABSTRACT]　 The mechanical force caused by elevated blood pressure plays a decisive role in vascular differentiation
and development, the maintenance of normal vascular structure and function, and the process of vascular lesions. 　 Abnor-
mal elevation of blood lipid and / or blood glucose synergistically accelerate mechanical force-initiated vascular remodeling
and the occurrence and development of diseases. 　 Mechanical forces can nonspecifically activate all transmembrane protein
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molecules in vascular cells, leading to simultaneous activation of intracellular multi-signal channel molecules (secondary ef-
fector molecules). 　 The upstream multi-pathway molecular signals converge on the node molecules of signal network and
then diverge to the downstream pathway molecules, and finally start more signaling pathway activation, and amplify the sig-
nal cascades. 　 Then, a series of pathophysiological changes such as cell differentiation, migration, inflammation, pheno-
typic changes, calcification, proliferation, and apoptosis occur. 　 Finally, the structural and functional changes of blood
vessels, such as atherosclerosis, become the main cause of death and disability caused by cardiovascular and cerebrovascu-
lar diseases. 　 This paper reviews the research progress from this research group and international peers, that is, vascular
remodeling is closely related to the effect of mechanical force generated by elevated blood pressure on vascular smooth mus-
cle cells.
[KEY WORDS]　 hypertension;　 mechanical force;　 vascular smooth muscle cell;　 signal transduction;　 vascular re-
modeling

　 　 血管自胚胎期发生开始一直经历结构与功能

的变化,亦即血管重构( vascular remodeling),并伴

随人的一生。 影响血管的因素很多,包括遗传、物
理及化学等。 在诸多因素当中,血压升高产生的机

械力(物理)对血管的影响起决定作用,其他因素为

协同作用[1]。 血管重构的本质是血管壁细胞的结

构与功能的变化,包括血管内膜的内皮细胞、中膜

的血管平滑肌细胞 ( vascular smooth muscle cell,
VSMC)以及外膜的成纤维细胞、未分化的间充质干

细胞等,在这些细胞中,VSMC 是最具重要功能的细

胞,是动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)斑块两大泡

沫细胞来源之一。 理论上讲,人体静脉血中的血

脂、血糖水平应该比动脉血高或者至少处于相同水

平,两者发生粥样硬化病变的机会应该是静脉大于

动脉或两者同样水平发生。 然而,无论临床还是动

物实验均显示血管粥样硬化发生在动脉而非静脉;
且冠状动脉架桥时静脉一旦移植到动脉,在动脉压

力作用下即刻引起移植静脉动脉化(正常血脂 /血
糖)或移植静脉粥样硬化(高血脂 /高血糖)病变。
这些资料提示,高于静脉压的动脉血压才是引起血

管重构的决定因素,而高血糖、高血脂对血压为起

始因素的血管重构起协同加速作用[1-3]。 血液流经

血管对血管壁主要产生两种力,一是剪切力( shear
stress),与管壁平行,作用于内膜的内皮细胞;二是

牵张力(stretch stress),与管壁垂直,作用于管壁的

所有细胞包括内膜内皮细胞、中膜 VSMC、外膜成纤

维细胞以及未分化的间充质干细胞[1,4-5]。 细胞如

何感知机械力信号并将其转化为胞内生物化学信

号,从而导致一系列病理生理学变化和临床疾病,
这一直是本学科的研究热点之一。 本文重点介绍

VSMC 在介导机械力引起血管疾病过程中的作用与

机制。

1　 血管平滑肌细胞形态结构与生理病理学
作用

　 　 VSMC 来源于胚胎时期的间充质干细胞。 在多

种因素作用下,可先分化为成肌纤维细胞“myofibro-
blast”,而后肌细胞。 依据其结构与功能不同,再细

分为收缩型 VSMC 和合成型 VSMC。 正常生理状态

下,血管中膜的 VSMC 为收缩型,其主要生理作用为

细胞收缩与舒张,在分配器官与组织中的血液以及

维持血压的过程中起主要作用。 正常血管在持续

的病理因素作用下(如高血压、高血脂以及高血糖

等),位于中膜的收缩型 VSMC 发生表型转换,其结

构由收缩型转换为合成型(称之为去分化) [1,6-7]。
此外,也有资料显示中膜存在的静息干细胞也可被

致病因子激活,分化为合成型 VSMC,分泌基质金属

蛋白酶(matrix metalloproteinase,MMP),降解细胞外

基质,然后迁移至内膜的内皮下层。 这些细胞在内

皮下层合成和分泌大量细胞外基质,同时细胞大量

增殖,促使内膜快速增生,形成斑块[8-9]。 病理因素

可使得内皮损伤,单核 /巨噬细胞迁移、脂质沉积、
以及血栓形成等,进一步诱使 VSMC 吞噬脂质,变成

富含脂滴的泡沫细胞。 巨噬细胞也大量吞噬脂质,
成为另一来源的泡沫细胞。 而且,巨噬细胞与

VSMC 之间存在相互作用。 氧化型低密度脂蛋白

(oxidized low density lipoprotein,ox-LDL)刺激的单

核细胞与 VSMC 共培养,可激活 NOD 样受体热蛋白

结构域相关蛋白 3(NOD-like receptor thermal protein
domain associated protein 3,NLRP3)炎症小体,促进

VSMC 表型转换和泡沫化[10-11]。 此外,巨噬细胞摄

取的乙酰化低密度脂蛋白也可通过溶酶体转运到

VSMC 内,加速 VSMC 泡沫化[12]。 有意思的是在机

械牵张力、ox-LDL 或者糖基化终末产物( advanced
glycation end product, AGE) 作用下,静息培养的

VSMC 内细胞炎症、迁移、钙化、增殖与凋亡等一系
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列信号被同时激活,导致与信号相关的细胞病理生

理作用增强,表现为细胞炎症、迁移、增殖与凋亡同

时增加等[2-3,13]。 这些现象产生的原因可能是由于

血管壁或者细胞培养的条件下细胞异质性的存在,
即不同细胞亚型共存,导致对相同细胞外刺激产生

不同的细胞学反应和不同的病理生理学结局,在 As
发生发展过程中起重要作用[3,6-7]。 更多的相关机

制需要深入探讨。

2　 血压升高与血管重构

2. 1　 血压升高产生的机械力在血管重构中起决定

作用

血压升高产生的机械力对血管生成与发育、血
管正常结构与功能的维持以及血管疾病的发生发

展起决定作用。
2. 1. 1　 促进血管分化与发育　 　 人胚胎发育早期

血管仅由单层内皮细胞围成即内皮管,在胚体内外

的内皮管结构相同,无动脉、静脉之分。 然而,当心

脏开始跳动并随之持续跳动,心脏的射血端(心室)
射血形成血流进入血管,产生血压。 血压产生一种

使得血管向外扩张的力,称之为环壁张力,引起内

皮细胞向外扩张,直接刺激内皮外的间充质细胞分

化为 VSMC,并附着在内皮外,形成中膜。 随着心脏

长大,射血量增加,血压亦随之增加,内皮外间充质

细胞分化为 VSMC,数量与层数也越来越多,内皮管

逐渐发育为动脉。 而与之相对应的心脏的血液回

流端(近心房端),各级与动脉相伴行的血液回流血

管,由于血压低,只是诱导少量的内皮外间充质细

胞分化为 VSMC,因而中膜 VSMC 数量与层数相对

要少,而成为静脉[1,5]。 敲除斑马鱼中促进心脏收

缩的基因,降低心脏收缩力,减少心脏射血量,动脉

的发育随之受到明显的抑制[14-15]。 实验提示,血流

引起的血压升高是促使 VSMC 分化、募集的决定

因素。
2. 1. 2 　 维持正常血管结构与功能　 　 VSMC 收缩

与舒张的动态平衡是保持血管张力、维持一定的血

压和保证组织灌注的必要条件。 然而,VSMC 收缩 /
舒张动态平衡受到血压的调控。 从解剖学角度看,
神经系统直接参与血压调控。 血管壁上的颈动脉

窦和主动脉弓压力感受器可感受血压的波动并将

这些刺激传入延髓,调节心血管运动中枢的紧张

性,稳定血压。 当动脉血压升高时,VSMC 收缩增

加,管壁压力感受器传入的神经冲动增多,使心交

感神经和交感缩血管神经紧张性减弱,心迷走神经

活动增强,导致心率降低,心输出量减少,同时

VSMC 舒张增加,外周阻力减小,血压恢复正常。 因

此,血管压力改变是 VSMC 收缩 /舒张功能活动的直

接调节因素,而 VSMC 收缩 /舒张功能失衡又会引起

血压的改变[16-17]。
2. 1. 3　 加速血管病变　 　 高于正常血压的血压升

高与临床心脑血管疾病死亡率增加相关已成共识。
(1)临床病人血压升高(高血压),其血管相继

出现明显的病理变化。 血压升高产生的异常机械

力作用于血管壁致其发生一系列病理性变化[1]。
大动脉、中动脉和小动脉的血管壁组成不同,因动

脉压异常导致的病理变化也有所不同。 大动脉是

弹性动脉,其中膜含有大量的弹性纤维,在心脏舒

张期,大动脉弹性回缩以维持血液连续流动。 在高

血压患者的研究中发现,过高的血压导致大动脉硬

度增加,顺应性降低,管腔增大,同时内膜中膜厚度

增加致使血管壁增厚,而血管壁 /腔比值不变[18-19]。
中动脉是肌性动脉,其中膜含有大量的平滑肌纤

维,平滑肌收缩可调节分配到各器官的血流量。 过

高的血压也可导致中动脉管壁内膜中膜厚度增加,
但管径没有明显变化,血管壁 /腔比值变大[20]。 小

动脉和微动脉是阻力血管,其中膜含有几层平滑肌

纤维,对维持血压起重要作用。 高血压患者中也发

现阻力动脉的中膜厚度与管腔内径比率增加,管径

变小[21]。
(2)自发性高血压大鼠(spontaneously hypertensive

rat,SHR)的血管结构也出现明显的病理变化。 SHR
是一种遗传性高血压大鼠模型,其发病过程及主要

病理变化与人原发性高血压相似,因此经常被用来

研究血压升高导致的血管重构。 与高血压患者一

致的发现是,与正常血压的京都种大鼠相比,SHR
大动脉壁硬度增加[18]。 一个重要的原因是在过高

的压力作用下,血管壁成分发生改变,弹性纤维断

裂变少,胶原纤维增多,导致血管硬度增加,顺应性

降低。 除了血管壁成分的改变之外,VSMC 硬度增

加也有助于血管壁硬化[19]。 SHR 主动脉 VSMC 由

于表达更多的收缩蛋白(如磷酸化肌球蛋白轻链和

肌球蛋白轻链激酶)导致细胞僵硬度增加,进一步

加重了动脉壁硬化[18,22]。 在中动脉和小动脉,过高

的压力作用引起的 VSMC 重新排列、增殖、肥大、凋
亡、迁移等是导致血管重构的重要原因[18]。

(3)实验性大鼠腹主动脉缩窄模型可引起近心

端高压导致血管结构发生病理变化。 肾性高血压

动物模型也是研究高血压的常用模型,造模方法包

括一肾一夹、双肾双夹和腹主动脉缩窄。 通过缩窄
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腹主动脉可导致近心端血流量变大,远心端血流量

变少。 流经肾脏的血流量减少导致肾素-血管紧张

素系统激活从而诱导高血压[23]。 经测量,与假手术

组相比,腹主动脉缩窄组大鼠的平均动脉压明显升

高。 组织学分析发现,模型组大鼠主动脉内膜和中

膜厚度、中膜面积和血管壁 /腔比值均增加,而且血

管壁中的胶原蛋白沉积增多,血管出现纤维化[23]。
(4)静脉移植到颈总动脉,在动脉压作用下移

植血管的结构出现快速的病理变化。 静脉移植是

治疗血管阻塞性疾病的常用方法之一。 与同等级

的动脉相比,静脉壁薄腔大,即便在动脉高血压状

态下其伴行静脉的形态结构也是正常的。 然而静

脉一旦被移植到动脉(如小鼠下腔静脉被移植到颈

总动脉、人的冠状动脉架桥),移植静脉所受到的压

力突然升高,导致移植静脉的结构和功能发生快速

改变,内膜和中膜均增厚,VSMC 增殖和凋亡同时增

加,血管壁增厚,出现移植静脉动脉化、静脉粥样硬

化等变化[2-3]。 这些研究结果提示了由血压增高引

起的异常机械力作用是导致血管重构的主要原因。
因此,静脉移植模型既是研究冠状动脉架桥后血管

阻塞致病机制的重要模型,也是研究高血压异常机

械力与血管重构非常好的模型。
2. 2　 高血脂 /高血糖协同机械力加速血管重构作用

无论高血压、高血脂或者高血糖单独发生或者

合并发生,血管病变主要在动脉而非静脉,提示动

脉压对血管病变的发生起决定作用,后者起协同加

速作用,其发病机制值得深入关注。
2. 2. 1　 高血压、高血脂与动脉粥样硬化　 　 家族性

高胆固醇血症是一种常染色体显性遗传病,患者血

浆中的低密度脂蛋白胆固醇明显升高。 然而,尽管

“动脉-静脉血”的血脂水平相似或静脉血血脂水平

更高,但血管粥样硬化发生主要在动脉而非静脉。
同样,实验性载脂蛋白 E(apolipoprotein E,ApoE)基
因敲除小鼠饲喂高脂饮食诱发高脂血症,血管粥样

硬化病变发生也在动脉而非静脉。 然而,当把正常

小鼠的下腔静脉移植到高血脂 ApoE 基因敲除小鼠

的颈总动脉后,与受体小鼠自身下腔静脉相比,移
植到颈总动脉的静脉出现了快速的粥样硬化病

变[24]。 由此推测,高血脂血管病变好发于动脉而非

静脉,其主要原因之一在于动脉压力比静脉压力

大。 无论是临床还是实验资料均提示高血脂对血

管壁结构与功能的异常影响所致 As,是因为高血脂

协同动脉机械力加速了血管重构作用的结果。 因

此,临床上高血脂并发高血压的患者,其病变血管

的损伤比单独的高血压患者更为严重,发病速度也

更快。 其致病机制不是十分明了。
2. 2. 2　 高血压、高血糖与动脉粥样硬化　 　 临床资

料显示,高血压和糖尿病二者经常并存、互相影响。
糖尿病患者致残和致死的主要原因是动脉粥样硬

化性心血管疾病,而糖尿病患者一旦合并高血压,
其患心血管疾病的风险及临床死亡率是单纯糖尿

病患者的数倍。 有趣的是静脉血与动脉血中血糖

含量相近,且血管粥样硬化病变依然只发生在动

脉,然而,当把正常小鼠的下腔静脉移植到链脲佐

菌素诱导的高血糖小鼠的颈总动脉后,与受体小鼠

自身下腔静脉相比,移植到颈总动脉的静脉出现了

快速的粥样硬化病变[2-3,25]。 由此推测,动脉压力成

为诱发血管重构的起始因素,高血糖起到了协同机

械力加速血管重构的作用。 对两者协同机制的阐

明有助于对该疾病的防治及新药物的开发。
2. 2. 3　 高血压、高血脂、高血糖与动脉粥样硬化

代谢综合征是由肥胖或超重、高血糖、高血压、高甘

油三酯血症以及高密度脂蛋白胆固醇水平降低等

共同组成的一种临床症候群,是不同部位的动脉粥

样硬化性狭窄、As 等进展到晚期的表现[26]。 然而,
从血管病变发生部位来看,依然是动脉粥样硬化而

不是静脉病变,提示动脉血压起决定作用,其他如

高血脂、高血糖起协同作用。 因此,从治疗的策略

考虑,降压是首选,降脂与降糖可同时进行。 由于

病因复杂,致病机制不甚明了,防治极为困难,对人

类健康威胁甚大,值得深入关注。

3　 血压升高产生的机械力信号与血管重构

血压升高产生的机械力作用于血管细胞尤其

是 VSMC 可引起其结构与功能变化。 一个关键问题

是机械力刺激如何被细胞所感知(接受)。 围绕这

一问题我们课题组及国际同行进行了大量研究与

探索工作。 基于前期一些研究,我们提出重要理

论:生物机械力可非特异性激活细胞膜所有跨膜蛋

白,亦即细胞膜上所有跨膜蛋白均可担当机械力受

体的作用。 在此理论指导下,我们已发现细胞膜上

多种跨膜蛋白可以被机械力激活[1]。 可以预计,随
着研究的深入,应该还会有更多的未知跨膜蛋白被

挖掘。 由于机械力对细胞膜具有非特异性多信号

通路激活的特点,因此,从高血压治疗的角度、阻断

机械力非特异性激活作用的角度考虑,寻找细胞内

多信号通路的汇集点(信号网络的结点)分子及其

作用机制是目前非常重要的前沿研究热点之一。
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3. 1　 机械力感受器

2021 年生理学或医学诺贝尔奖分别颁发给了

两位研究机械力感受器(mechanical sensor)通道的

学者 David Julies 和 Ardem Patapoutian,前者发现了

对热敏感的温度感受器瞬时感受器电位香草酸亚

型 1(transient receptor potential vanilloid subfamily 1,
TRPV1) [27],后者发现了感受触觉的感受器 Pi-
ezo[28-29],两者都可被机械力非特异性激活。 离子通

道还有其他如酸感离子通道[30]、上皮性钠通道[31]

等均可被机械力激活,从而担当机械力受体作用。
已知与高血压密切相关的受体如 β 肾上腺素能受

体(β-adrenergic receptor,β-AR)、血管紧张素Ⅱ受体

(angiotensin Ⅱ receptor,ATR),以及凝集素样氧化

型低密度脂蛋白受体 1 ( lectin-like oxidized low
density lipoprotein receptor 1,LOX-1)、晚期糖基化终

末产物受体(receptor of advanced glycation end prod-
uct,RAGE)、细胞迁移相关的细胞外基质受体整合

素(integrin)、细胞生长因子相关受体如血小板源生

长因子受体( platelet-derived growth factor receptor,
PDGFR)等均可被机械力激活[1]。 值得注意的是,
我们提出的机械力非特异性激活所有跨膜蛋白的

理论是基于机械力可以同步引起所有跨膜蛋白构

象变化导致被激活,但是还需要进一步证实。 近期

有研究发现,G 蛋白偶联受体(G protein coupled-re-
ceptor,GPCR)可感知到机械力与其羧基末端是否

具有完整的 Helix 8 (H8) 有关[32]。 组胺 H1 受体

(histamine H1 receptor,H1R)、ATR、β-AR、内皮素受

体 A ( endothelin receptor A, ETA) 等机械敏感性

GPCR 的羧基末端均具有 H8;相反,羧基末端缺乏

H8 的 GPCR 是非机械敏感性的,如人神经降压素 1
受体和人促性腺激素释放激素受体。 羧基末端完

整的 H8 可以稳定 GPCR 构象,使其可感知机械力,
并且机械力刺激导致 H8 延长,继而活化 G 蛋白和

后续的信号分子[32]。 尽管该研究与我们非特异性

激活的理论不一致,但是 H8 是 A 类 GPCR 中结构

保守的基序,而 A 类 GPCR 是 GPCR 中数量最多研

究最广的,而且与心血管活动调节密切相关的 AR、
ATR、ETA、H1R 等均为 A 类 GPCR。 因此,该研究

是对我们理论的进一步完善和补充。 由于细胞膜

上存在大量的受体、离子通道,若同时被机械力激

活,必然导致细胞内多分子多通道信号通路的同步

活化,进而影响细胞生与死的命运变化[1]。 尽管目

前已经报道了许多细胞跨膜蛋白可被机械力激活,
但基于我们非特异性激活理论,可以预测,还会有

更多可被机械力激活的未知跨膜蛋白将会陆续被

发现,值得深入关注。
3. 2　 机械力激活的细胞内多信号通路汇聚的关键

结点分子

多信号通路汇聚的结点分子既是多个上游信

号通路分子的汇集点,又是下游多信号分子的发散

地,且与细胞的生或死密切相关。 因此,调控与干

预结点分子信号可同时控制结点分子上游以及下

游多信号通路。
3. 2. 1　 丝裂原活化蛋白激酶　 　 丝裂原活化蛋白

激酶 ( mitogen-activated protein kinase, MAPK) 由

ERK、JNK 和 p38 MAPK 三个成员组成,是跨膜一次

的酪氨酸激酶受体主要的胞内信号分子汇集的结

点,如 PDGFR、胰岛素样生长因子受体、表皮生长因

子受体、神经生长因子受体等系列受体激活后的下

游分子。 上游信号汇集到 MAPK 后,继续向许多不

同信号下游通路散发,与细胞增殖、凋亡、分化、迁
移、炎症等重要信号通路有关。 有意思的是,蛋白

免疫印迹显示在同一静息培养条件下的 VSMC 接受

相同机械力刺激可引起 MAPK 三个成员磷酸化同

时增加[2,33],免疫荧光显示同一群体不同细胞内的平

滑肌 α 肌动蛋白(smooth muscle-α-actin,SM-α-actin)
含量有多少之分。 SM-α-actin 含量多的细胞 JNK 和

p38 MAPK 磷酸化增加,细胞凋亡;而 SM-α-actin 少

的细胞 ERK 磷酸化增加,细胞增殖[2]。 结果提示:
收缩型 VSMC 易于凋亡而难以增殖;反之亦然,合成

型 VSMC 易于增殖而难以凋亡,且同时提示了同一

培养体系中存在细胞亚群(异质性)。 而这些命运

相反的细胞亚群是如何形成的值得关注。
3. 2. 2　 蛋白激酶 C　 　 蛋白激酶 C(protein kinase
C,PKC)家族由一组丝氨酸 /苏氨酸激酶组成,它们

进化保守,并在多种物种中表达。 目前,对于 PKC
在正常生理活动与各种病理条件下的生物学作用

已经进行了广泛研究,包括 PKC 激活可促进细胞增

殖、迁移和存活、抗凋亡,促进血管生成与促肿瘤细

胞生长等,不同 PKC 亚型对细胞的影响不同。 机械

力对 VSMC PKC 激活研究报道不多。 已有资料显

示,机械力刺激可引起 PKCδ 易位到 Triton 不溶性

细胞骨架上,而 PKCα 由胞质转位到胞膜上。 小鼠

PKCδ 基因敲除导致异常的细胞骨架结构,这与桩

蛋白 ( paxillin )、 粘 着 斑 激 酶 和 粘 着 斑 蛋 白

(vinculin)在机械应激反应中磷酸化水平下降有关。
机械力促进野生型 VSMC 迁移,而 PKCδ 敲除导致

细胞迁移减弱[34]。 这些结果提示了 PKCδ 是机械

力与细胞迁移之间的一个关键信号换能器。 近期

发现机械力牵拉刺激明显引起 VSMC PKCα 和
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PKCδ 磷 酸 化 增 加, 细 胞 增 殖、 凋 亡 和 迁 移 增

加[35-36]。 PKC 有许多亚型,其他亚型在介导机械力

方面的作用同样值得深入关注。
3. 2. 3　 蛋白质二硫键异构酶　 　 蛋白质二硫键异

构酶(protein disulfide isomerase,PDI)是一种原型巯

基异构酶,具有三种催化活性,包括巯基二硫氧还

原酶、二硫异构酶和氧化还原分子伴侣,在内质网

蛋白质折叠过程中催化巯基二硫键的形成、断裂或

异构,影响蛋白质的结构与功能。 PDI 不仅存在于

胞内,还可分泌到胞外,参与胞外细胞与细胞之间

的相互作用与调控[37]。 体外实验发现,机械力牵拉

和 /或 AGE 联合或单独刺激静息培养的 VSMC 均可

促进 PDI 氧化增加,呈时间和强度依赖性。 机械力

诱导的 PDI 氧化增加促使参与氧化应激的 NADPH
氧化酶(NADPH oxidase,NOX)中的 NOX1 总量增

加,活性氧( reactive oxygen species,ROS)也明显增

加[3]。 机械力诱导的 PDI 氧化增加,还可导致参与

内质网应激的三个重要成分的激活:PERK、IRE1α
磷酸化以及 ATF6 的裂解增加,促使 VSMC 增殖与

凋亡同时增加,继而加速血管粥样硬化病变。 用黄

连素或 PDI 抑制剂分别抑制 PDI 活性,可抑制机械

力引起的 VSMC 增殖与凋亡同时增加[33]。 因此,
PDI 既是上游多条信号通路分子的汇集点,又是信

号向下游重要胞内分子发散的中心,有望成为一个

防治血管粥样硬化的新靶点与新策略。 PDI 组织特

异性敲除模型已经被建立(如特异性敲除中性粒细

胞、血小板、单核细胞中的 PDI),迄今为止,对其在

VSMC 中的研究仅限于抑制剂或者体外基因沉默工

具,因此,一个时空可调性的条件性 VSMC PDI 基因

敲除动物模型的建立已是迫在眉睫。
3. 2. 4　 平滑肌 α 肌动蛋白　 　 两列球形肌动蛋白

单体 串 联 形 成 纤 维 型 肌 动 蛋 白 ( fibrous actin,
F-actin),又称微丝或者细肌丝,是构成细胞骨架的

三种主要成分之一。 微丝的功能除了维持细胞形

态之外,还是细胞信号的重要传递者,也是肌细胞

收缩的主要成分,其数量多少直接决定细胞表型

(收缩型或合成型),影响细胞增殖、凋亡、分化、迁
移、炎症等过程。 无论体内血管壁,还是体外培养

的 VSMC 都存在 SM-α-actin 表达不一的细胞亚群,
不同亚群(异质性)的细胞对细胞外刺激所做出的

反应不同,有些甚至完全相反。 SM-α-actin 表达高

的细胞 PDI 高水平表达,机械力牵拉引起细胞内

p38 MAPK、JNK 磷酸化水平高,细胞凋亡;反之,
SM-α-actin 表达低的细胞 PDI 低水平表达,机械力

牵拉引起细胞内 ERK 磷酸化水平高,细胞增殖[2-3]。
MAPK 与 SM-α-actin 之间的相互调控关系不明。 肌

动蛋白分子包含 6 个保守的半胱氨酸残基,只有位

于第 374 位的半胱氨酸残基(Cys374)暴露于分子

表面。 在半胱氨酸残基参与肌动蛋白聚合以及微

丝形成之前,细胞内肌动蛋白发生氧化,导致巯基

Cys374 与谷胱甘肽或者 PDI 之间直接形成二硫

键[38]。 线粒体表面的肌动蛋白聚合可促进线粒体

动力相关蛋白 1(mitochondrial motility related protein
1,DRP1)的招募与活化,进而介导线粒体裂变[39]。
因此,机械力 / PDI / SM-α-actin / DRP1 /线粒体裂变

以及由此产生的一系列与细胞生死相关的作用与

机制不明,需要深入关注。
3. 2. 5　 DNA 甲基化　 　 表观遗传学研究的是在不

改变 DNA 序列的前提下,基因表达发生的可遗传性

改变,包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰、RNA 甲基化

等。 表观遗传学修饰可调控细胞基因表达,引起

VSMC 表型转换和功能失调, 进而影响疾病进

程[4,40]。 多项研究表明,机械力可以影响内皮细胞

的表观遗传调控参与疾病发生发展[4],然而,机械

力对 VSMC 表观遗传学影响的报道却不多。 生理情

况下,由于内皮的存在 VSMC 并不直接承受剪切力

的作用,但是在血管成形术中可能发生内皮剥脱损

伤,之后 VSMC 会直接暴露于剪切力的作用下。 剪

切力引起的 VSMC 细胞骨架变化是由组织型基质金属

蛋白酶抑制剂 1(tissue inhibitor of metalloproteinase-1,
TIMP-1)的表观遗传调控介导的[41]。 VSMC 受剪切

力刺激后,引起调控 DNA 甲基化和组蛋白乙酰化的

酶(DNMT1、DNMT3A、DNMT3B、TET1、TET2、HDAC3、
HDAC6 和 SIRT1) 表达和核定位发生变化,降低

TIMP-1 启动子区 DNA 甲基化水平,导致 TIMP 转录

产物增多。 同时,MMP-2 表达升高,两者协同作用

导致细胞外基质重塑,胶原沉积减少,引起细胞整

合素信号的改变,导致细胞骨架重塑(F-actin 聚合

增多)和细胞增殖。 机械牵张力引起的 VSMC 迁移

也与组蛋白乙酰化修饰有关。 机械牵张力可通过

调控组蛋白去乙酰化酶 HDAC 表达(上调 HDAC7
和下调 HDAC3、HDAC4)使组蛋白 H3 乙酰化增加,
激活与细胞迁移相关的基因并介导 VSMC 迁移[42]。
我们在研究中也发现,机械力可引起 VSMC 全基因

组 DNA 甲基化水平降低[43]。 但机械力如何引起基

因组 DNA 中与细胞增殖、凋亡、炎症、迁移等相关的

单基因 DNA 甲基化的调控(如 PDI、SM-α-actin)改
变,进而促进 VSMC 增殖或凋亡加速血管重构,目前

未见报道,值得深入研究。
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3. 2. 6　 细胞核骨架　 　 细胞受到机械力刺激后,一
方面可以通过细胞膜上的机械力感受器将信号传

递到细胞内部激活多种信号分子引起细胞功能的

改变;另一方面,也可以通过核骨架-细胞骨架连接

物(linker of nucleus and cytoskeleton,LINC)复合体

直接将机械力信号传递到细胞核,引起细胞核形态

和结构的改变、调控细胞核骨架蛋白、影响染色质

的空间分布并调控基因转录与表达,对细胞功能起

重要的调节作用。 因此,细胞核不仅是基因复制和

转录的主要位点,而且可以作为机械力感受器协调

细胞的关键功能[44]。
核纤层蛋白(Lamins)是核纤层的主要组成成

分,其表达的改变会引起核纤层结构改变导致细胞

核出现异常形态、细胞核刚性和硬度改变等,导致
基因组不稳定,影响基因转录与表达[45]。 早衰综合
征(hutchinson-gilford progeria syndrome,HGPS)是由

于 LMNA 基因突变引起的,导致产生一种异常的

Lamin A 蛋白 Progerin,积聚在核纤层边缘,使细胞

核形态异常和硬化,引起内皮细胞功能障碍、中膜

VSMC 丢失以及外膜纤维化,促进 As 发展,是 HGPS
患者死亡的主要原因[46-47]。 研究发现,Progerin 阳
性的 VSMC 受到机械力刺激后更容易死亡,破坏

VSMC 中的 LINC 复合体阻断机械力信号传导可改

善 Progerin 对 VSMC 的毒性作用,减少 VSMC 丢失

和外膜纤维化,从而减慢 HGPS 患者主动脉疾病的
发展[47]。 Emerin 蛋白也是细胞核骨架蛋白的一种,
位于内核膜,对细胞核功能也起到重要作用[48]。
Lamin A / C 和 Emerin 是机械敏感性的,过高的机械

牵张力刺激可以抑制 Lamin A / C 和 Emerin 的表达,
并且降低 Emerin 与转录因子 E2F1、 IRF1、KLF4、
SP1 启动子区的结合以及 Lamin A / C 与 E2F1、
IRF1、KLF4、KLF5、SP1、STAT1 启动子区的结合,影
响这些转录因子的活性,促进 VSMC 增殖。 腹主动

脉缩窄诱导的高血压大鼠颈总动脉局部高表达

Lamin A 和 Emerin,可以明显抑制高血压诱导的
VSMC 异常增殖[49]。 这些发现提示:细胞核可以作
为机械力感受器发挥作用,联合胞质骨架和胞核骨

架共同参与机械力信号的传导,协调细胞的重要功

能。 进一步研究 LINC 复合体和细胞核骨架蛋白在

机械力诱导的血管重构中的作用及分子机制,对血

管性疾病的诊断和治疗具有重要的临床意义。

4　 血压升高产生的机械力刺激与重要的血
管平滑肌细胞病理生理学改变

　 　 机械力刺激引起一系列血管平滑肌细胞病理

生理学改变如细胞分化、表型改变、炎症、钙化、迁
移、增殖与凋亡等。
4. 1　 机械力与血管平滑肌细胞分化

取小鼠胚胎间充质祖细胞(C3H / 10T1 / 2),加
或不加机械力刺激后继续培养 6 天,结果显示:机械

力刺激可引起 CH3 / 10T1 / 2 细胞呈纺锤形,平行排

列。 与未刺激对照组相比,机械力刺激的细胞

SM-α-actin 和平滑肌肌球蛋白重链( smooth muscle
myosin heavy chain,SMMHC) mRNA 水平分别显著

增加了 3 倍和 2 倍。 机械力刺激连同添加转化生长

因子 β( transforming growth factor beta,TGF-β)培养

的细胞,SM-α-actin 和 SMMHC mRNA 水平分别比静

态细胞提高了 10 倍和 2 倍。 因此,TGF-β 协同增强

机械力刺激对 CH3 / 10T1 / 2 细胞 SM-α-actin 和

SMMHC mRNA 表达的影响[50]。 脂肪源性干细胞是

一种丰富、容易获取的多能干细胞,在平滑肌再生

策略中具有潜在的应用价值。 在 3D 胶原水凝胶

中,从载有生长因子的微球中持续释放 PDGF-AB
和 TGF-β1 可以诱导脂肪源性干细胞向 VSMC 表型

转换,VSMC 分化早期至晚期标志物( SM-α-actin、
Transgelin 和 SMMHC)的蛋白表达增加,施加机械牵

张力刺激可以进一步增强其分化水平[51]。 实验提

示,机械力在诱导干细胞分化为 VSMC 的过程中起

关键作用,深入机制探讨具有重要临床价值。
4. 2　 机械力与血管平滑肌细胞炎症损伤和钙化

高血压产生的异常增加的机械力引起血管重

构,导致 As,炎症反应是重要起始因素之一。 大兔

体内动脉血管球囊扩张导致血管去内皮化,同时中

膜 VSMC 也受到机械力刺激,在并无血中炎症细胞

参与下激活炎症信号,诱使中膜 VSMC 去分化。 例

如,去内皮化后的第 2 天,炎症相关分子如血管细胞

黏附分子 1、 α4β1-integrin 和核因子 κB ( nuclear
factor-kappa B,NF-κB)等在中膜内侧的 VSMC 亚群

中共表达;同时,VSMC 去分化标志蛋白如非肌球蛋

白重链 B 和 2P1A2 抗原在大部分 VSMC 中表

达[52]。 我们的研究发现,静息培养 VSMC 在机械牵

张力与 AGE 单独或联合作用下,NF-κB 磷酸化明显

增加,两者呈协同效应[2]。 血管钙化是一种以动脉

矿化为特征的病变,是 As 常见的晚期并发症,使不

良心血管事件的风险增加 4 倍,而钙化细胞的主要

来源是转分化的 VSMC。 而从病理学角度理解,钙
化是组织损伤后修复的结局之一。 血管钙化则会

加重血管刚性硬度,进而升高血压。 实验显示,剪
切力可以促进静脉 VSMC 转分化为成骨样细胞表

型。 在高磷酸盐环境下剪切力诱使 VSMC 成骨标志
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物 Runx2 上调,协同激活 Integrin β1 信号及其下游

ERK 通路,诱导静脉 VSMC 成骨[53]。 此外,高硬度

的培养基质也可诱导 VSMC 向成骨样细胞转分化,
促进骨形成。 随着基质硬度的增加,膜受体如盘状

结构域受体 1 的表达和磷酸化增加,Runx2 的核定

位及其他骨与软骨细胞标志物的表达也增加,导致

血管钙化[54]。 这些结果提示,机械力可诱使 VSMC
转分化成骨与血管钙化,增加临床心血管事件。 然

而,迄今为止,机械力与血管钙化的研究文献报道

不多,许多机制的探讨值得深入关注。
4. 3 　 机械力与血管平滑肌细胞增殖和凋亡同时

增加

血管重构(包括 As)涉及 VSMC 增殖与凋亡,并
贯穿始终。 早期研究发现 As 形成是由于 VSMC 增

殖增加、凋亡减少的缘故,进而临床上防治 As 的策

略以抑制增殖与诱导凋亡为核心,如大量的临床常

用抗高血压、降血脂和降血糖药物均具有抑制

VSMC 增殖、诱导凋亡的作用,如坎地沙坦[55]、依普

利酮[56]、辛伐他汀[57]、二甲双胍[58] 等。 我们在高

血压机械力与血管重构的研究中发现,机械力可明

显诱导 VSMC 增殖,并且与“三高”相关的受体通路

均可被机械力非特异性激活以及被其配体特异性

激活,加速 VSMC 增殖。 例如,与高血压相关的

VSMC 膜受体 α1-肾上腺素能受体、LOX1 和 RAGE
既可分别被它们各自的配体去甲肾上腺素、ox-LDL
和 AGE 特异性激活,又可被机械牵张力非特异性激

活,经由 MAPK 中 ERK 磷酸化, 加速 VSMC 增

殖[13,25,59]。 机械力与 VSMC 凋亡的研究早期也有

报道,亦即机械力可激活 MAPK 中的 p38 MAPK 导

致细胞凋亡[60]。 那么,体内实际发生的 As 病变真

的是由于 VSMC 增殖增加与凋亡减少引起的吗? 随

着研究的深入,我们在国际上第一次实现了在同一

条件下 VSMC 增殖与凋亡的同时观察,发现在糖尿

病模型中血管粥样硬化发生发展是由于在高血糖

与动脉压力因素协同作用下 VSMC 增殖与凋亡的同

时增加引起的,VSMC 增殖与凋亡的同时增加越多,
血管粥样硬化病变发展越快[2-3,33],与多个重要的细

胞内信号关键分子激活密切相关,如 MAPK 三个成

员 ERK、JNK 及 p38 MAPK 同时激活[2]、PDI / NOX1 /
ROS 氧化应激信号通路激活[3] 以及 PDI /内质网应

激信号通路激活[33]等。 而且,细胞的增殖或凋亡与

细胞内 PDI 不同表达水平密切相关,PDI 呈低水平

表达的细胞受机械力刺激后更易出现增殖,而 PDI
呈高水平表达的细胞更易凋亡,亦即细胞内 PDI 表

达水平决定细胞的死亡或生存[3]。 至于为什么同

一条件下的细胞在接受相同胞外刺激后会出现细

胞分化、炎症、迁移、钙化、增殖与凋亡同时发生的

现象,我们的证据显示这是由于整体血管或体外培

养条件下 VSMC 存在细胞亚群所致[2-3],并且更多

的相关研究结果将会陆续报道。 基于上述研究发

现,我们进一步提出新的防治 As 学说和策略“临床

上防治血管粥样硬化发生发展应该由原来的抑制

VSMC 增殖和诱导凋亡转为抑制 VSMC 增殖和抑制

凋亡同时进行” [1]。 我们最新的研究资料显示,体
外用 PDI 抑制剂或者 PDI-siRNA 预处理 VSMC 可以

导致机械力和 AGE 诱导引起的细胞增殖和凋亡增

加同时被抑制,与之相伴的是参与氧化应激的分子

如 NOX1 及 ROS 也一同被抑制[3]。 然而,美中不足

的是,目前尚缺体内用药物阻断 PDI 作用是否可以

阻断血压升高和高血糖对移植静脉血管粥样硬化

发生发展的实验研究。 防治 As 新策略的提出,仍需

要我们提供更多的实验资料进一步支持,同时需要

临床资料加以证实,最终达成临床 As 防治共识。

5　 结论与展望

血管平滑肌细胞持续受到血压产生的机械力、
内分泌与神经系统产生的激素和神经递质等物理

和化学因素影响,同时受遗传与环境因素作用,并
在血管分化与发育、血管正常结构与功能维持以及

血管病变过程中起重要作用。 在诸多因素中,机械

力对其结构与功能的影响起决定作用,其他因素起

协同作用。 机械力非特异性激活的特征决定了阻

断机械力信号需要从胞内多信号通路汇集点着手,
如 MAPK、PKC、肌动蛋白、PDI 以及 DNA 甲基化

等。 由于血管中及培养的 VSMC 存在亚型,对相同

的机械力刺激出现不同的病理生理反应,导致

VSMC 分化、迁移、炎症、表型变化、钙化、增殖、凋亡

等同时发生(图 1)。 然而,VSMC 增殖与凋亡同时

增加可加速血管重构与病变,如 As,从防治角度考

虑,应该同时抑制细胞增殖与凋亡的发生,而不是

过去普遍采用的抑制增殖、诱导凋亡的策略。 那

么,什么药物既可抑制增殖又能抑制凋亡呢? 最

近,我们实验室发现黄连素具有如此功能,更多的

深入研究将会继续进行。 基于高血压机械力非特

异性激活并对血管重构起决定作用的独有特征,今
后相关研究将会集中在以下三个主要方面:一是继

续寻找新的可担当机械力受体作用的细胞跨膜蛋

白分子;二是寻找细胞内多信号通路汇集的关键结
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点分子,并从多层次研究这些分子的作用机制;最
后就是寻找同时阻断细胞多个病理生理作用的新

药物与新机制,并从中国传统中医药中发现旧药新

用途。

图 1. 生物机械力与血管重构

Figure 1. Biomechanical stress and vascular remodeling
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